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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】腎尿細管間質線維化病変の成因には、先行する炎症が重要な役割を担っていると考えられてきた。近年、
炎症に関与する遺伝子を制御している転写因子としてNF-кBが注目されている。NF-кBの活性化は、内因性の阻
害蛋白であるIкBのプロテアソームによる分解が関与している。今回、プロテアソーム阻害薬である
N-benzyloxycarbonyl－Ile－Glu（0-t-Bu）－Ala-leucinal（PSI）を用いて片側尿管閉塞（UUO）モデルにおけ
る尿細管間質の線維化におけるNF-кBの役割を検討した。 
【方法】雄性SDラットの左尿管を結紮切断してUUOを作成し、PSI投与群と非投与群にわけた。PSIは術前と、術
後12時間毎に1.5mg/㎏を皮下に投与した。5日後に麻酔下にて左腎臓を摘出し、腎皮質を用いて線維化関連遺伝
子の発現量、IкBの蛋白発現量、NF-кBのDNA結合活性を測定し、さらに免疫組織学的解析を行った。 
【結果】UUOラットにおいて腎皮質のIкB蛋白の減少に伴いNF-кBのDNA結合活性の上昇を認めた。線維化の進展
因子であるTGF－βおよびcollagenⅢの遺伝子発現は増加し、同時に尿細管間質の線維化が進展した。また、尿
細管間質へのマクロファージの細胞浸潤は増加し、monocyte chemoattractant protein lの遺伝子発現が増加し
た。これらの変化はPSIの投与により有意に抑制された。 
【結論】NF-кBがUUOにおいて間質線維化の進展に重要な役割を担っていること、さらにプロテアソーム阻害薬
がNF- kBを抑制することで腎尿細管障害をともなう腎疾患に対して有効である可能性を示唆した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
  腎間質線維化病変は進行性腎障害の予後を規定する重要な因子である。このような線維化病変には先行する炎
症が重要な役割を担っていることが示唆されている。近年、炎症に関与する遺伝子を制御している転写因子とし
てNuclear factor－кB（NF－кB）が注目されている。腎間質線維化病変のモデルとしてラット片側尿管閉塞
モデルにおいて NF－кBの活性化を抑制するプロテアソーム阻害剤である N-benzyloxycarbony1-Ile-Glu
（O-t-Bu）-Ala-leucinal(PSI)を用いて腎尿細管間質線維化病変とNF－кBの役割を検討した。 
 片側尿管閉塞ラットにおいて腎尿細管間質に認められるマクロファージの細胞浸潤、間質の線維化の進展は
PSIの投与により有意に抑制された。また、NF－кBのDNA結合活性の上昇とその内因性阻害蛋白であるIкB蛋
白の減少に対しても PSIの投与により有意に抑制され、さらに線維化に関与する Monocyte chemoattractant 
protein－1、Transforming growth factor－β，Collagen typeⅢの遺伝子発現についても抑制された。 
 これらのことから腎尿細管間質病変の進展にNF－кBが重要な役割を担っていることが示され、さらにプロテア
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ソーム阻害剤がNF－кBを介する進行性の腎疾患に対して有効である可能性を示唆した。 
本論文は進行性腎疾患において、その障害の進展機序の解明に寄与するものと考えられる。従って本研究者は
博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定される。 
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